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Abstract of EP0441 1 92 

The invention relates to retroisosteric dipeptides of the general formula I in which X, Q, A, B, D, L, M, Y, 
R1 and R2 have the meaning indicated in the description, to processes for their preparation and to their 
use as renin inhibitors in pharmaceutical compositions, especially in pharmaceutical compositions 
influencing the circulation. 
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© Retroisostere Dipeptide, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Renininhibitoren 
in Arzneimitteln. 



© Die Erfindung betrifft neue retroisostere Dipeptide der allgemeinen Formel I 



CM 
< 

CM 



R, 



X — C — A — B— D-NH 




HN 



OH R 0 



L-M — Y 



(I) 



^ in welcher X, Q, A, B. D, L, M, Y. Ri und R 2 die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben, Verfahren 
zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Renininhibitoren in Arzneimitteln, insbesondere in kreislaufbeein- 
SL flussenden Arzneimitteln. 
yj 
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NEUE DIPEPTIDE, VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG UND IHRE VERWENDUNG ALS RENININHIBITO- 

REN IN ARZNEIMITTELN 

a . c n Die&f !"^ n9 ^ " eUe retroisostere «Wfi*. Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung 
als Ren.ninh.brtoren m Arzne.mitteln, insbesondere in kreislaufbeeinflussenden Arzneimitteln 

Ren.n ist ein proteolytisches Enzym. das uberwiegend von den Nieren produziert und ins Plasma 

, SnT, 7 ♦ ,St ^ Ren *' n Viv ° vom Angiotensin das Dekapeptid Angiotensin I 

f Z t .i n9 '° tenS ' n 1 w,ederum wird in der Lunge, den Nieren Oder anderen Geweben zu dem 
blutdruckwirksamen Oktapeptid Angiotensin II abgebaut. Die verschiedenen Effekte des Angiotensin II wie 
Vasokonstnkbon Na -Retention in der Niere, Aldosteronfreisetzung in der Nebenniere und Tonuserhohung 
des sympath.schen Nervensystems wirken synergistisch im Sinne einer Blutdruckerhohung 

„ i 6 A f" tdt t 6 * ^"-^S^^n-Systems kann durch die Hemmung der Aktivitat von Renin oder 

(ACE) sowie durch Blockade von Angiotensin ll-Rezeptoren pharmako- 
^! n , D ' e &1tWiCklUn9 V ° n ° ral ei "****™ ACE-Hemmern hat somit zu neuen 
^rfhT! 9 f ^ (V ° L 008 3 628 65 °' J " Med " n > "°- 1984 )- ACE wirkt jedoch auch a* 
SosTn.^? I* ^ 9 '?" S,n ' Wfe 2 KWne 6in - DiesTk6n "«" unerwunschte Nebeneffekte wie 
.nhih? 9 J2?T ??!S R6ihe Verhaltens - und neurologischer Effekte hervorrufen. Die ACE- 

Inhibrtion fuhrt daruberhinaus zu einer Akkumulation von Angiotensin I 

Ein spezrfischer Ansatz ist, in die Renin-Angiotensin-Kaskade zu einem fruheren Zeitpunkt einzugreifen 
namhch durch lnh,b,tion der sauren Aspartase Renin, die nur Angiotensinogen als Substrert erkennt 
Phn;rn? vT Ur D en t J erSCh !! dene VO " Renininhi bitoren entwickelt: Reninspezifische Antikorper 

P T P d o mit ^ N - termina,e " Sec > ue " z des Prorenins. synthetische Peptide als Substratena- 
toga und modifiz,erte Pept.de. Bei vielen Renininhibitoren wird femer das Leu-Val-Dipeptid durch Statin (EP 
077 029) oder durch isostere Dipeptide ersetzt (vgl. US 442 42 07) 

m-hI! 1 ^? W6rden in d6r PCT W ° 88/02374 Renin ''nhibitoren umfafit, die als proteasestabilen zentralen 
Mmelte,. retrcsostere DipeptJdeinheiten enthalten. Retroisostere Dipeptide besitzen eine kopfstaSge 
Am nogruppe; d,e Kupplung zu C-terminalen Aminosauren fuhrt zu einer Umkehrung der A^idtnktion 
<Retroam,d), d,e s,ch durch eine hohe metabolische Stability gegenuber enzymatischen Abbau atzeTh- 

Uber das erflndungsgemaee Verfahren wurden neue Renininhibitoren gefunden. die uberraschenderwei- 
se e.ne hohe Selekt-vrtat gegenuber humanem Renin und eine gute orale Wirksamkeit besitzen 
D ie Erfindung betrifft retroisostere acyiierte Dipeptide der allgemeinen Formel (I) 




(I) 

2 



OH R 



in welcher 

X - fiir Indolyl, tert.-Butoxy. Morpholino oder fur eine Gruppe der Formel 



> T 

W - (GH 2>n-CH~ . R^-NH- , R*R<>N-CH-CH 2 - 



oder fur T steht, 
worin 



KntOHLZ f 9leiCh K ° der ver ^ieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen bedeuten. das gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substitu- 



iert ist, 

n - eine Zahl 1. 2, 3 oder 4 bedeutet, 
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W - eine Gruppe der Formel 
R 7 -CO-, R 8 -S02- oder 



O 
I 



9' 



bedeutet, 
worin 

R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alky! mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen oder einen 6-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Rejhe 
Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel bedeuten, 

R 9 und R 9 ' gleich oder verschieden sind und Hydroxy oder Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, 

R 4 - einen Kohlenhydratrest mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei die OH-Funktionen des 
Zuckers gegebenenfalls geschQtzt sind, 
Q - Sauerstoff oder Schwefel bedeutet, 

R 5 und R 6 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder eine Aminoschutzgruppe bedeuten, 

T - geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mrt bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenen- 
falls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch Halogen, 
Hydroxy oder Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
A, B und D gleich oder verschieden sind und 

- fur eine direkte Bindung oder 

- fiir einen Rest der Formel 



(H 2?V 

:o- 



I 



stehen 
worin 

m - die Zahl 1 oder 2 bedeutet, 
Oder 

- fur eine Gruppe der Formel 



F 1 * 

-NH 10 ^MCH 2 ) p -C0- 

stehen 
worin 

p - die Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 10 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder eine 

Aminoschutzgruppe bedeutet, 

R 11 und R 12 gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 

- einen 3- bis 8-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 4 Heteroatomen aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff 
oder Schwefel bedeuten, 
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- geradkettiges Oder verzweigtes Alky I mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls 
durch Alkylthio mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Mercapto, Guanidyl oder durch eine Gruppe 
der Forme! -NR 5 R B oder R 13 -OC- substituiert ist, 

worin 

R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

R 13 Hydroxy, Benzyloxy, Alkoxy mrt bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder die oben aufgefuhrte Gruppe 
-NR 5 R e bedeutet, oder das gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
das seinerseits durch Hydroxy, Halogen, Nitro, Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen Oder durch die 
Gruppe -NR 5 R 6 substituiert sein kann, 
worin 

R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben oder das gegebenenfalls durch einen 5- oder 6- 
gliedrigen stickstoffhaltigen Heterocyclus oder Indolyl substituiert ist, worin die entsprechenden -NH- 
Funktionen gegebenenfalls durch Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine Aminoschutz- 
gruppe geschutzt sind, 
L und M gleich oder verschieden sind und 

- fur eine direkte Bindung oder 

- fur eine Gruppe der Formel 



R 1 * 



I R 12 



-C0-(CH 2 ) p .^VNRl0 



stehen 
worin 

p\ R 10 , R 1V und R 12 die oben angegebene Bedeutung von p, R 10 , R 11 und R 12 haben, 
in ihrer D- oder L-Form oder als D.L-lsomerengemisch, 
R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls 
durch Cycioalkyi mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
Y - fur eine Gruppe der Formel 



Q 

!! 

-C-NH-R 4 



oder -CO-R u steht, 
worin 

Q und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben, 

R 14 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls 

durch Pyridyl, Phenyl oder die Gruppe -NR l5 R 1G substituiert ist, 

worin 

R 15 und R 16 entweder die oben angegebene Bedeutung von R 5 und R 6 haben und mit dieser gleich 
oder verschieden sind oder R 1S Wasserstoff bedeutet und R 16 die Gruppe der Formel 



f 0 
I II 

-CO-CH-(CH 2 ) n -W oder -C-N-R 4 

H 



bedeutet 
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worin 

W, Q, n, R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben 
und deren physiologisch unbedenklichen Salze, mit der MaBgabe, daB X nur dann tert-Butoxy bedeuten 
darf, wenn Y ftir die Gruppe 



Q 

-C-NH-R 4 Oder - 



steht 

AJs OH-Schutzgruppen eignen sich die ublichen Schutzgruppen wie Methylbenzoyl, Benzoyl, Acetyl 
Oder Benzyl. Bevorzugt sind Benzyl Oder Acetyl. Besonders bevorzugt ist Acetyl (Ac). 

Aminoschutzgruppe steht im Rahmen der Erfindung fur die ublichen in der Peptid-Chemie verwendeten 
Aminoschutzgruppen. 

Hierzu gehoren bevorzugt; Benzyloxycarbonyl, 4-Brombenzyloxycarbonyl, 2-Chlorbenzyloxycarbonyl, 3- 
Chlorbenzyloxycarbonyl, 3,5-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzylox- 
ycarbonyl, 2-Nitrobenzyloxycarbonyl, 2-Nrtro-4,5-dimethoxybenzyloxycarbonyl, 3,4,5-Trimethoxybenzylox- 
ycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, tert-Butoxycarbonyl, Pentoxycarbonyl, 
Isopentoxycarbonyl, Cyclohexoxycarbonyl, 2-ChlorethoxycarbonyI, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, 2,2,2- 
Trichlor-tert-butoxycarbonyl, Benzhydryloxycarbonyl, Bis-(4-methoxyphenyl)methoxycarbonyl, Phenacylox- 
ycarbonyl, 2-TrimethylsilylethoxycarbonyI, 2-Triphenylsily [ethoxycarbonyl, Menthyloxycarbonyl, Vinyloxycar- 
bonyl, Allyloxycarbonyl, Fluorenyl-9-methoxycarbonyl, Ethylthiocarbonyl, Methylthiocarbonyl, Bintylthiocar- 
bonyl, Tert.-Butylthiocarbonyl, Benzylthiocarbonyl, Formyi, Acetyl, Propionyi, Pivaloyl, 2-Chloracetyl, 2- 
Bromacetyl, 2-lodacetyl, 2,2,2-Trifluoracetyl, 2,2,2-TrichIoracetyl, Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 4-Methoxyben- 
zoyl, 4-Nitrobenzyl, 4-Nitrobenzoyl, Naphthylcarbonyl, Phenoxyacetyl, Adamantylcarbonyl, Dicyclohexyl- 
phosphoryl, Diphenylphosphoryl, Dibenzylphosphoryl, Di-(4-nitrobenzyl)phosphoryl, Phenoxyphenylphos- 
phoryl, Diethylphosphinyl, Diphenylphosphinyl Oder Phthaloyl. 

Besonders bevorzugte Aminoschutzgruppen sind Benzyloxycarbonyl, 3,5-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 
4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, 2-Nitrobenzyloxycarbonyl, 3,4,5-Trimethoxybenzy- 
loxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, tert-Butoxycarbonyl, Cyclohexoxycar- 
bonyl, 2-Chlorethoxycarbonyl, Phenoxyacetyl, Naphthylcarbonyl, Adamantylcarbonyl, Phthaloyl, 2,2,2-Tri- 
chlorethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlor-tert-butoxycarbonyl, Menthyloxycarbonyl, Vinyloxycarbonyl, Allyloxycar- 
bonyl, Fluorenyl-9-methoxycarbonyI, Formyi, Acetyl, Propionyi, Pivaloyl, 2-Chloracetyl, 2-Bromacetyl, 2,2,2- 
Trifluoracetyl, 2,2,2-Trichioracetyl, Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 4-Brombenzoyl, 4-Nitrobenzoyl, Isovaleroyl 
Oder Benzyloxymethyl. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen Formel (I), haben mehrere asymmetrische 
Kohlenstoffatome. Sie konnen unabhangig voneinander in der D- oder der L-Form vorliegen. Die Erfindung 
umfaflt die optischen Antipoden ebenso wie die Isomerengemische oder Racemate. Bevorzugt liegen die 
Gruppen A, B, D, L und M unabhangig voneinander in der optisch reinen, bevorzugt in der L-Form vor. 

Die Gruppe der Formel 




besitzt 3 asymmetrische Kohlenstoffatome (1 ,3,4), die unabhangig voneinander in der R- oder S-Konfigura- 
tion vorliegen konnen. Bevorzugt liegt diese Gruppe in der 1R, 3S. 4S- Konfiguration , 1R, 3R, 4S- 
Konfiguration, 1S, 3R, 4S- Konfiguration oder in der 1S, 3S, 4S~Konfiguration vor. 

Besonders bevorzugt sind die 1S, 3S, 4S- Konfiguration und die 1R, 3S, 4S-Konfiguration, die in 
Abhangigkeit der Natur des Substituenten R 2 die Konfiguration eines L,L- Dipeptides widerspiegeln. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen in Form ihrer Salze vorliegen. 
Dies konnen Salze der erfindungsgema/ten Verbindungen mit anorganischen oder organischen Sauren oder 
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Basen sein, Zu den Saureadditionsprodukten gehoren bevorzugt Salze mit Salzsaure, Bromwasserstoffsau- 
re, lodwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phdsphorsaure oder mit Carbonsauren wie Essigsaure, Propionsau- 
re, Oxalsaure, Glykolsaure, Bemsteinsaure, Maleinsaure, Hydroxymaleinsaure, Methylmaleinsaure, Fumar- 
saure, Adipinsaure, Apfelsaure. Weinsaure, Zitronensaure, Benzoesaure, Zimtsaure, Milchsaure, Ascorbin- 
saure, Salicylsaure, 2-Acetoxybenzoesaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, oder Sulfonsauren wie Methan- 
sulfonsaure, Ethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Naphthalinsuffonsauren. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

X - fur Indolyl, terf -Butoxy, Morpholino oder fur eine Gruppe der Formel 



l 

W-(CH 2 ) n -CH- , 



R 4 -N- 
H 



3' ' 



oder fur T steht, 
worin 

R 3 und R 3 ' gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Aikyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfails durch Phenyl oder Naphthyl substituiert ist, 
n - eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet, 
W - eine Gruppe der Formel 
R 7 -CO, R 8 -S0 2 - oder 



0 

9 " 
F 9 -P- 

I 



9* 



bedeutet 
worin 

R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder Morpholino bedeuten, 

R 9 und R 9 ' gleich oder verschieden sind und Hydroxy oder Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, 

R* einen Pyranosylrest bedeutet, wobei die OH-Funktionen des Zuckers gegebenenfails geschutzt 
wird, 

Q - Sauerstoff oder Schwefel bedeutet, 

R 5 und R 6 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen oder eine Aminoschutzgruppe bedeuten, 

T - geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenen- 
fails durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Fluor, Chlor, Hydroxy oder Alkoxy mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
A, B und D gleich oder verschieden sind und 

- fur eine direkte Bindung oder 

- fur Prolin stehen, oder 

- fur eine Gruppe der Formel 
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stehen 
worin 

R 10 Wasserstoff Oder geradkettiges oder verzweigtes Alky! mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R 11 und R 12 gleich oder verschieden sind und Cyclopentyl, Cyclohexyl, Wasserstoff oder geradketti- 
5 ges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch 

Naphthyl oder Phenyl substituiert ist, die ihrerseits durch Fluor, Chlor, Nitro oder Alkoxy mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen, 

oder durch Indolyl, Imidazolyl, Pyridyl, Triazolyl oder Pyrazolyl substituiert ist, wobei die entsprechen- 
den -NH-Funktionen gegebenenfalls durch Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch eine 
10 Aminoschutzgruppe substituiert sind, 

L und M gleich oder verschieden sind und 

- fur eine direkte Bindung oder 

- fur eine Gruppe der Formel 



75 



>11 



U 12 



20 

stehen 
worin 

R 10 ', R tr und R 12 ' die oben angegebene Bedeutung von R 10 , R 11 und R 12 haben und mit dieser gleich 
oder verschieden sind, 
25 in ihrer D- oder L-Form, oder als D,L-lsomerengemisch, 

R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl 
substituiert ist, 

Y - fur eine Gruppe der Formel 



Q 

II 

-C-NH-R 4 



oder -CO-R 1 * steht, 
worin 

Q und R* die oben angegebene Bedeutung haben, 
AO R u geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenen- 

falls durch Pyridyl, Phenyl oder durch die Gruppe -NR 15 R 16 substituiert ist, 
worin 

R 15 und R 15 entweder gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 5 
und R 6 haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, oder 
45 R 15 Wasserstoff bedeutet und 

R 1G fur eine Gruppe der Formel 



50 



oder 



55 



I 

-C0-CH-(CH 2 ) n -W 



7 
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Q 

11 4 

-C-NHR 



steht, 
worin 

U, Q, n, R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben 
w und deren physiologisch unbedenklichen Salze, mit der MaBgabe, da!3 X nur dann tert.-Butoxy bedeuten 
dart, wenn Y fur die Gruppe 



75 



Q 
II 

-C-NH- 



oder -( 



steht. 

20 Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Forme! (I), in welcher 
X - fur Indoiyl, tert-Butoxy, Morpholino oder fur eine Gruppe der Forme! 



R 3 
I 

W-(CH 2 ) n -CH- , 



R 4 -NH- . 

30 

35 



oder fur T steht, 
worin 

R 3 und R 3 * gleich oder verschieden sind und geradketttges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
40 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Phenyl oder Naphthyl substituiert ist t 

n - eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 
W - eine Gruppe der Forme! R 7 -CO , R 8 -S0 2 - oder 



45 




worin 

R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes A!ky! mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder Morpholino bedeuten, 
55 R 9 und R 9 * gleich oder verschieden sind und Hydroxy oder A!koxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

bedeuten, 

R 4 - einen Rest der Forme! 
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5 




bedeutet 

worin die OH-Funktionen gegebenenfalls durch Acetyl geschOtzt sind 
10 Q - Sauerstoff oder Schwefel bedeutet, 

R 5 und R 6 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen oder eine Aminoschutzgruppe bedeuten, 
T - den Rest der Formel 



20 




bedeutet, 

A, B und D gleich oder verschieden sind und 

- fur eine direkte Bindung oder 

- fur Prolin stehen, oder 

- fur eine Gruppe der Formel 




stehen, 
worin 

R 10 Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 

R" und R 12 gleich oder verschieden sind und Cyclopentyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Naphthyl oder Phenyl substituiert 
ist, die ihrerseits durch Fluor, Chlor oder Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein 
konnen, oder 

Alkyl durch Imidazolyl, Triazolyl, Pyridyl oder Pyrazolyl substituiert ist, wobei die -NH-Funktionen 
gegebenenfalls durch Methyl, Boc oder BOM geschutzt sind, 
L und M gleich oder verschieden sind und 

- fur eine direkte Bindung oder 

- fur eine Gruppe der Formel 

stehen, 
worin 

R 10 ', R 1V und R 12 ' die oben angegebene Bedeutung von R 10 , R 11 und R 12 haben und mit dieser gleich 
oder verschieden sind, 
in ihrer D- oder L-Form, oder als D,L-lsomerengemisch, 
R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 
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- fur geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mlt bis zu 4 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls 
durch Cyclohexyl oder Phenyl substituiert ist, 
Y - fQr eine Gruppe der Formel 

Q 
II 

-C-NH-R 4 

70 oder -COR 14 steht, 
worin 

Q und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben, 

R u geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenen- 
falls durch Pyridyl, Phenyl oder durch die Gruppe -NR 15 R 16 substituiert ist, 
15 worin 

R 15 Wasserstoff bedeutet und 

R 16 eine Gruppe der Formel 



20 



R 3 



25 oder 



30 



I 

-C0-CH(CH 2 ) n -W 



Q 

II . 

-C-NH-R 4 



bedeutet, worin 

W, Q, n, R 3 und R* die oben angegebene Bedeutung haben 
und deren physiologisch unbedenklichen Salze, mit der Maflgabe, dafl X nur dann tert-Butoxy bedeuten 
35 darf, wenn Y fur die Gruppe 



II 

40 -C-NH-R* oder -( 



steht. 

Auflerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgema/ten Verbindungen der allgemeinen 
45 Formel (I) 



Q r! 
50 X-C-A B D NH-^^X^nh L M Y ( I ) 



OH R 2 



55 in welcher 

X, A, B, D, R\ R 2 , L, M, Q und Y die oben angegebene Bedeutung haben, 
gefunden, dadurch gekennzeichnet, da/3 man 
Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 
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R 1 




GHN' 

(II) 
O N-V 

in welcher 

70 R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

G - ftir eine der oben aufgefUhrten Aminoschutzgruppen steht, 
und 

V - fur einen hydrogenolytisch abspaltbaren Rest, wie beispielsweise Benzyl steht, 
zunachst durch Hydrogenolyse unter Offnung des Isoxazolidinrings zu den Aminoalkoholen der allgemeinen 
75 Formel (III) 




(III) 



25 worin 

G, R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

reduziert, gegebenenfalls anschlie/tend mit Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) Oder (IVa) 

HO L'-W'-Y (IV) HO-Y (IVa) 



in welcher Y 

die oben angegebene Bedeutung hat 

35 und 

L' und M' die oben angegebene Bedeutung von L und M haben, aber nicht gleichzeitig fur eine direkte 
Bindung stehen, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit eines wasserentziehenden Hilfsstoffes und/oder einer 
Base kondensiert, 

40 anschlieBend nach Abspaltung der Schutzgruppe G nach bekannter Methode mit Verbindungen der 
allgemeinen Formel (V) 



G B D OH (V) 

45 



in welcher 

B* und D' die oben angegebene Bedeutung von B und D haben, aber nicht gleichzeitig fur eine direkte 
50 Bindung stehen 
und 

G f die oben angegebene Bedeutung von G hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

umsetzt und in einem letzten Schritt nach Abspaltung der Schutzgruppe G 1 mit Verbindungen der Formel 
55 (VI) 
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Q 
II 

C-A'-OH 



(VI) 



5 



in welcher 

X und Q die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

w A' die oben angegebene Bedeutung von A hat, aber nicht fur eine direkte Bindung steht, 
gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base umsetzt. 

Das erfindungsgemafie Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft erlautert werden: 



75 




Boc- 



20 



0 N-CH 2 -C 6 H 5 



25 



Redukt ion 



30 



Boc-NH- 




NH 2 
OH CH 3 



35 



40 



45 



50 



55 



19 
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15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 




Als Losemittel eignen sich fur alle Verfahrensschritte die ublichen inerten Losemittel, die sich unter den 
Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt organische Losemittel wie Methanol, 
Ethanol, Propanol, Isopropanol Oder Ether wie Diethylether, Glykolmono- Oder dimethylether, Dioxan oder 
Tetrahydrofuran, oder Kohlenstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Cyclohexan oder Erdolfraktionen oder Halo- 
55 genkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenwasserstoff, oder Aceton, Dime- 
thylsulfoxid, Dimethylfomnamid, Hexamethylphosphorsauretriamid. Essigester, Pyridin, Triethylamin oder 
Picoline. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel zu verwenden. 
Besonders bevorzugt sind fur die Reduktion Methanol und Essigsaureethylester, fur die Peptidkuppiung und 
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die Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formeln (IV), (IVa) und (VI) Methylenchlorid. 

Die Reduktion der Verbindungen der allgemeinen Formel (II) erfolgt entweder mit den ublichen 
Katalysatoren, wie beispielsweise Palladiumhydroxid oder Palladium/Kohlenstoff, vorzugsweise mrt 
Palladium/Kohlenstoff oder uber eine katalytische Transferhydrierung in an sich bekannter Weise [vgl. 
5 Tetrahedron 41 , 3469 (1 985), 3463 (1 985), Synthesis 1987, 531 . 

Der Katalysator wird in einer Menge von 0,05 bis 1 ,0 mol, bevorzugt von 0,1 bis 0,5 mol, bezogen auf 1 
Mol der Verbindung der allgemeinen Formel (II) eingesetzt. 

Die Reduktion wird in einem Temperaturbereich von 40 *C bis 160*0, vorzugsweise von 60 °C bis 
80° C durchgefuhrt 

10 Die Reduktion kann sowohl bei Normaldruck als auch bei erhohtem oder erniedrigtem Druck 
(beispielsweise 0,5 bis 5 bar), vorzugsweise bei Normaldruck durchgefuhrt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind neu und konnen hergestellt werden, indem man 
Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 



R 1 
1 

G-NH^v^ (VII) 

20 

in welcher 

G die oben angegebene Bedeutung hat, 

in einer Cycloadditionsreaktion mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 

25 

V 




(VIII) 



30 

in welcher 

V und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

gegebenenfalls in Gegenwart von inerten organischen Losungsmitteln umsetzt. 

Als Losemittel eignen sich die ublichen organischen Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingun- 
35 gen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol, n- 
Butanol oder Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykolmono- oder -diethylether oder Kohlen- 
wasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol oder Erdolfraktionen oder Essigsaure-n-butylester. Bevorzugt sind n- 
Butanol, Dioxan, Essigsaure-n-buty lester, Toluol, Xylol oder Mesitylen. 

Die Reaktion kann in einem Temperaturbereich von 0*C - 250* C, bevorzugt bei 10(TC - 170° C bei 
40 normalen oder erhohtem Druck durchgefuhrt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) sind an sich bekannt oder konnen nach ublicher 
Methode hergestellt werden [Chem. Pharm. Bull. 30, 1921 (1982), Chem. Pharm. Bull 23, 3106 (1975; J. 
Org* Chem. 47, 3016(1982)]. ~ — 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) sind an sich bekannt oder konnen nach ublichen 
45 Methoden hergestellt werden [J.J. Tufariello in 1,3-Dipolar Cycloaddition Chemistry Vol 2, Ed. A. Padwa, p- 
83-168, John Wiley (1984), R. Huisgen, H. Seidel, J. Bruning, Chem. Ber. 102, 1102 (1969)]. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) sind teilweise bekannt [(R* = Butyl, R 2 = Propyl (I)) vgl. 
PCT, WO 88/02374] und konnen aber durch das oben angegebene neue Verfahren uber die Stufe der 
Isoxazolidine (Formel II) in der bevorzugten Stereochemie und in besseren Ausbeuten erhalten werden. 
so Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (IV) und (V) sind an sich bekannt und konnen durch 
Umsetzung eines entsprechenden Bruchstuckes, bestehend aus einer oder mehreren Aminosaureeinheiten, 
mit einer freien, gegebenenfalls in aktivierter Form vorliegenden Carboxylgruppe mit einem komplementie- 
renden Bruchstuck, bestehend aus einer oder mehreren Aminosaureeinheiten, mit einer Aminogruppe. 
gegebenenfalls in aktivierter Form, und durch Wiederholung dieses Vorgangs mit entsprechenden Bruch- 
55 stucken hergestellt werden, anschlie/tend konnen gegebenenfalls Schutzgruppen abspalten Oder gegen 
andere Schutzgruppen austauscht werden [vgl. Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Synthese 
von Peptiden II, 4. Aufl. Bd. 15/1, 15/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart]. 

Als Hilfsstoffe fur die Peptidkupplung und die Einfuhrung des Restes Y (Formeln (IV) und (IVa)) werden 
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bevorzugt Kondensationsmittel eingesetzt, die auch Basen sein konnen, insbesondere wenn die Carbdxyl- 
gruppe als Anhydrid aktiviert vorliegt. Bevorzugt werden hier die Oblichen Kondensationsmittel wie Carbodii- 
mide z.B. N.N'-Diethyh N,N-'Dipropyh N.N'-Diisopropyh N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N-(3-Dimethy!ami- 
noisopropylJ-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid, oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol, oder 
Isoxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-isoxazolium-3-sulfonat oder 2-tert-Butyl-5-methyl- 
isoxazolium-perchlorat, oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-1^thoxycarbonyl-1,2<fihydrochinolin f 
oder Propanphosphonsaureanhydrid, oder Isobutylchloroformat, oder Benzotriazolyloxy-tris(dimethyiamino)- 
phosphonium-hexafluorophosphat. 

Als Basen konnen bei der Peptidkupplung und bei der Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen 
Formel (VI) AJkalicarbonat z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat Oder -hydrogencarbonat, oder organische 
Basen wie Trialkylamine z.B. Triethylamin, N-Ethylmorpholin, N-Methylpiperidin oder N-Methylmorpholin 
eingesetzt werden. Bevorzugt ist Triethylamin. 

Die Hilfsstoffe und Basen werden in einer Menge von 0,5 Mol bis 4 Mol, bevorzugt 1 bis 1,5 Mol, 
bezogen auf jeweils'1 Mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) eingesetzt. 

Die Peptidkupplung wird in einem Temperaturbereich von -20* C bis 100*C, vorzugsweise bei 0 bis 
25* C und bei Normaldruck durchgefOhrt. 

Die Einfuhrung der Reste X und Y erfolgt in einem Temperaturbereich von 0*C bis +90° C, 
vorzugsweise bei Raumtemperatur. 

Die Reaktionen konnen sowohl bei Normaldruck als auch bei erhohtem oder emiedrigtem Druck 
(beispielsweise 0,5 bis 5 bar), vorzugsweise bei Normaldruck durchgefuhrt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (IVa) und (VI) sind an sich bekannt oder konnen nach 
Oblicher Methode hergestellt werden. 

Die Abspaltung der jeweiligen Schutzgruppen vor den einzelnen Peptidknupfungen erfolgt in an sich 
bekannter Weise unter sauren oder basischen Bedingungen, oder reduktiv durch katalytische Hydrierung 
beispielsweise mit Pd/C in organischen Losemittein wie Ethern, z.B. Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder 
Alkoholen z.B. Methanol, Ethanol oder Isopropanol [vgl. Protective Groups in Organic Synthesis, W. Greene, 
John Wiley & Sons, New York, 1981; Chemistry and Biochemistry of the Amino Acids, G.C. Barrett, 
Chapman and Hall, London, New York, 1985]. 



In vitro Test 



Die inhibitorische Starke der erfindungsgema/ten Peptide gegen endogenes Renin vom Humanplasma 
wird in vitro bestimmt. Gepooltes Humanplasma wird unter Zusatz von Ethylendiamintetraessigsaure (EDTA) 
als Antikoagulanz erhalten und bei -20 *C gelagert. Die Plasmareninaktivitat (PRA) wird als Bildungsrate von 
Angiotensin I aus endogenem Angiotensinogen und Renin nach Inkubation bei 37 *C bestimmt. Die 
Reaktionslosung enthalt 150 jtl Plasma, 3 p\ 6,6%ige 8-Hydroxychinolinsulfatlosung, 3 i*\ I0%ige Dimerca- 
prollosung und 144 fi\ Natriumphosphatpuffer (0,2 M; 0,1% EDTA; pH 5,6) mit oder ohne den erfindungsge- 
mafien Stoffen in verschiedenen Konzentrationen. Das pro Zeiteinheit gebildete Angiotensin I wird mit 
einem Radioimmunoassay (Sorin Biomedica, Italien) bestimmt. Die prozentuale Inhibition der Plasmarenin- 
aktivitat wird berechnet durch Vergleich der hier beanspruchten Substanzen. Der Konzentrationsbereich, in 
dem die hier beanspruchten Substanzen eine 50% Inhibition der Plasmareninaktivitat zeigen, liegt zwischen 
10~* und 10~ 3 M. 

Die eingesetzte Standardkonzentration der folgenden Renininhibitoren betragt 50 ^g/ml. Bei mehr als 
90% Hemmung wurden die ICso-Werte bestimmt. 



Bei spiel -Nr « 



in vitro 50 Mg/ml [%] IC 



50 



[M] 



1 
2 
7 



100% 
100% 
100% 



2,0 x 10 
1,3x10 
7,4 x 10* 



-9 



Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die ublichen Formulierungen uberfuhrt werden, wie 
Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter 
Verwendung inerter, nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel. Hierbei 
soli die therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90-Gew.-% der 
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Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend sind, urn den angegebenen Dosierungs- 
spielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losungs- 
mitteln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergier- 
mitteln, wobei z.B. im Fall der Benutzung von Wasser als VerdOnnungsmittel gegebenenfaJIs organische 
Losungsmittel als Hilfslosungsmittel verwendet werden konnen. 

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgefuhrt: 

Wasser, nichHoxische organische Losungsmittel, wie Paraffine (z.B. Erdolfraktionen), pflanziiche Ole 
(z.B. ErdnuB/Sesamol), Alkohole (z.B: Ethylaikohol, Glycerin), Tragerstoffe, wie z.B. naturliche Gesteinsmeh- 
ie (z.B. Kaoline, Tonerden, Talkum, Kreide), synthetische Gesteinsmehle (z.B. hochdisperse Kieselsaure, 
Silikate), Zucker (z.B. Rohr-, Milch- und Traubenzucker), Emulgiermittel (z.B. Polyoxyethylen-Fettsaure- 
Ester), Polyoxyethylen-Fettalkohol-Ether (z.B. Lignin, Sulfitablaugen, Methylcellulose, Starke und Polyvinyl- 
pyrrolidon) und Gleitmittel (z.B. Magnesiumstearat, Talkum, Stearinsaure und Natriumlaurylsulfat). 

Die Applikation erfolgt in ublicher Weise, vorzugsweise oral Oder parenteral, insbesondere perlingual 
oder intravenos. Im Falle der oralen Anwendung konnen Tabletten selbsWerstandlich auBer den genannten 
Tragerstoffen auch Zusatze, wie Natriumcitrat, Calciumcarbonat und Dicalciumphosphat zusammen mit 
verschiedenen Zuschlagstoffen, wie Starke, vorzugsweise Kartoffelstarke, Gelatine und dergleichen enthal- 
ten. Weiterhin konnen Gleitmittel, wie Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablettieren 
mitverwendet werden. Im Falle wa/Jriger Suspensionen konnen die Wirkstoffe au/ter den obengenannten 
Hilfsstoffen mit verschiedenen Geschmacksaufbesserern oder Farbstoffen versetzt werden. 

Fur den Fall der parenteralen Anwendung konnen Losungen der Wirkstoffe unter Verwendung geeigne- 
ter flussiger Tragermaterialien eingesetzt werden. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteiihaft erwiesen, bei intravenoser Applikation Mengen von etwa 0,001 
bis 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu 
verabreichen, und bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise Q.l bis 
10 mg/kg Korpergewicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar 
in Abhangigkeit vom Korpergewicht des Versuchstieres bzw. der Art der Applikation, aber auch aufgrund 
der Tierart und deren individueliem Verhalten gegenuber dem Medikament bzw. deren Art von dessen 
Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Interval!, zu welchem die Verabreichung erfolgt. 

So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge 
auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden muB. Im Falle 
der Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehrere Einzelgaben uber den Tag 
zu verteilen. Fur die Applikation in der Humanmedizin ist der gleiche Dosierungsspielraum vorgesehen. 
SinngemaB gelten hierbei auch die obigen Ausfuhrungen. 

Anlage I 

1. Aminosauren 

Im allgemeinen erfolgt die Bezeichnung der Konfiguration durch das Vorausstellen eines L bzw. D vor 
der AminosaureabkOrzung, im Fall des Racemats durch ein D.L-, wobei zur Vereinfachung bei L-Aminosau- 
ren die Konfigurationsbezeichnung unterbleiben kann und dann nur im Fall der D-Form bzw. des D,L- 
Gemisches expiizierte Bezeichnung erfolgt. 

a) naturliche Aminosauren 



Ala 


L-Alanin 


Asp 


L-Asparaginsaure 


Cys 


L-Cystein 


Gin 


L-Glutamin 


Glu 


L-Glutaminsaure 


Gly 


L-Glycin 


His 


L-Histidin 


lie 


L-lsoleucin 


Leu 


L-Leucin 


Lys 


L-Lysin 


Phe 


Phenylalanin 
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Cpg Cyclopentylglycin 
Val Valin 

2. Aktivierungsreagenzien und Additive 

5 

HOBT 1-Hydroxybenzotriazol 

HOSU N-Hydroxysuccinimid 

DCC Dicyclohexyicarbodiimid 

NMM N-Methylmorpholin 

w BOP Ben2otria2olyloxy-tris-(dimethylamino)-phosphoniumhexafluorophosphat 

3. Schutzgruppen 

BOC Tert-Butoxycarbonyl 

is Z Benzyloxycarbonyi 

AMP 2-AminomethylpyridyI 

BOM Benzyloxymethyl 

PAA Pyridylacety! 

20 Anlage (I 

Die foigenden Laufmittelsysteme wurden verwandt: 



25 

A Ether :Hexan 2:8 

B Ether :Hexan 3; 7 

C Ether :Hexan 4«6 

30 D Ether tHexan 7\3 

E CH 2 Cl 2 :CH 3 OH 95.5 

F CH 2 Cl 2 :CH 3 OH 98:2 

G CH 2 Cl 2 :CH 3 OH 90:10 

H CH 2 C 1 2 CH 3 OH : NH 3 95 : 5 ; 0 

I Toluol JEssigester 1:1 



35 



40 



J CH 2 C 1 2 : CH 3 0H : NH 3 90 : 90 : 0 

K Tol :Essigsaureethylester:CH 3 0H 25:75:1 

45 L nBu0H:H0Ac :H 2 0 8:2:2 

M Tol :Essigsaureethylester 1:1 

N Tol :Essigsaureethylester 1:3 



50 



55 



Fur die Verbindungen, die mit x gekennzeichnet sind, liegen 1 H-NMR-Daten vor. 
Der in den Beispielen aufgefuhrte Rest t steht fur die tert-Butylgruppe. 

Ausgangsverbindungen 

Beispiel \ 

BOC-Phenylalanin 



17 



EP 0 441 192 A2 



5 




w 300 g (1,91 mol) L-Phenylaianin werden in 360 ml Dioxan und 360 ml H 2 0 suspendiert. 432,9 g (1,98 
mol) Di-tert.-butyldicarbonat werden unter RQhren bei pH 9,8 zugegeben. Der pH wird mit ca. 975 ml 4n 
NaOH konstant gehaften. Nach 16h wird das Reaktionsgemisch mit Ether extrahiert, die waflrige Phase wird 
mit Zitronensaure auf pH 3-4 eingestellt und anschlie/tend mit 2 x Ether, 2 x Essigester extrahiert Die 
organischen Phasen werden vereinigt und 3 x mit Wasser gewaschen. Nach Einrotieren und Kristallisation 

75 aus Diethylether/Hexan erhalt man 291 ,6 g (60,7 %). 
Fp: 88-89° C 

NMR (DMSO, 300 MHz): 5 = 1,35 (s; 9H, C(CH 3 ) 3 ). 
Beispiel II 

20 

BOC-Cyclohexylalanin 



25 




30 

265 g (1,0 mol) der Verbindung aus Beispiel I werden in 2 I Methanol gelost und uber 20 g 5 % Rh/C 
5h bei 40 atm hydriert Der Katalysator wird uber Celite abgesaugt, mit Methanol gewaschen und die 
erhaltene Losung eingeengt. Es werden 271 g (100 %) des Beispiels 6 erhalten. 
35 NMR (DMSO, 300 MHz): 5 = 0,8-1,8 (m; 22H, Cyclohexylmethylen, C(CH 3 ) 3 . 

Beispiel III 

BOC-Cyclohexylalanin-N-methyf-N-methoxyam id 

40 " " " ' " 



45 




50 163,0 g (0,601 mol) der Verbindung aus Beispiel II und 40,3 g (0,661 mol) N,ODimethylhydroxylamin 
werden in 2 I Methylenchlorid bei Raumtemperatur geiost Bei 0°C werden 303,5 g (3,005 mol) Triethyla- 
min zugetropft (pH - 8). Bei max. -10° C wird 390,65 ml einer 50 %igen Losung (0,601 mol) von n- 
Propylphosphonsaureanhydrid in Methylenchlorid zugetropft. Uber Nacht wird auf 25 " C erwarmt und 16h 
geruhrt. Anschlie/Jend wird die Reaktionslosung eingeengt, der Ruckstand mit 500 ml ges. Bicarbonatlo- 

55 sung versetzt und 20 min, bei 25° C geruhrt. Nach dreimaliger Extraktion mit Essigester wird die organische 
Phase uber Na 2 S0 4 getrocknet und eingeengt. Rohausbeute: 178 g (94,6 %) v Das Rohmateria! wird an 
Kieselgel chromatographiert (Laufmittel F). 
Ausbeute: 136,6 9 (72,3 %). 
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NMR (DMSO, 300 MHz): 5 = 1,37 (s; 9H, qCHaJa), 3,08 (s; 3H, N-CH 3 ); 3,71 (s; 3H; 0-CH 3 ). 
Beispie! IV 
5 BOC-Cyclohexylalaninal 



70 




75 In einer ausgeheizten Apparatur werden unter Stickstoff 63,7 g (0,21 mol) der Verbindung aus Beispiel 
III in 1,5 I aloxiertem Ether gelost, bei 0*C werden 10 g (0,263 mol) UAIH 4 portionsweise dazugegeben, 
und anschlie/tend 20 min ; bei 0°C geruhrt. Danach wird vorsichtig eine Losung von 50 g (0,367 mol) 
KHSO+ in 1 I H 2 0 bei 0*C dazugetropft. Die Phasen werden getrennt, die waBrige Phase noch 3 x mit 
Diethylether 300 ml extrahiert, die vereinigten organischen Phasen dreimal mit 3n HCI, 3 x mit NaHCOa- 

20 Losung und 2 x mit NaCI-Losung gewaschen. Die organische Phase wird Uber Na 2 SO* getrocknet und 
eingeengt. Ausbeute: 45 g (84,1 %). Der Aldehyd wird entweder sofort weiterverarbeitet Oder ein bis zwei 
Tagebei-24 Cgelagert. 

NMR (DMSO, 300 MHz): 5 = 9,41 (s; 1H, -CHO). 
25 Beispiel V 



BOOAIIylamin 




40 



45 



50 



14,6 9 (35 mmol) "Instant Ylide" (Fluka 69500) werden in 90 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran 
suspendiert. Unter EiskCihlung wird bei einer Reaktionstemperatur zwischen 20 und 25 *C eine Losung von 
9,0 g (35 mmol) BOOCyclohexylalaninal in 45 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran zugetropft Nach 15 min. 
Ruhren wird das Reaktionsgemisch auf 250 ml Eis gegossen und zweimal mit je 150 ml Essigester/n-Hexan 
3:1 extrahiert. Nach Trocknen uber Na 2 S0 4 und Einengen wird der Ruckstand an Kieselgel chromatoqra- 
phiert (Laufmittel D). y 
Ausbeute: 3,2 g (40,0 %) 
EI-MS: m/z = 253 (0,1 % M + H), 197 (9 %). 

Beispiel VI 

BOC-Allylamin 



55 Boc -NH- 




Darstellung erfolgt analog der Vorschrift aus Beispiel V mit einem 0,24 Mol-Ansatz. 
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Ausbeute: 25,92 g (50,6 %). 
Beispiel VII 

5 2-Benzyl-3(1-methylethyl^ 



70 



75 




202,4 9 (0,8 mol) der Verbindung aus Beispiel V werden in 1000 ml Mesitylen gelost und auf 140° C 
am Wasserabscheider erwarmt Bei dieser Temperatur wird eine Mischung von 197 g (1 6 mol) N- 
20 Benzyihydroxyiamin und 137,68g (1,6 mol) Isobutyraldehyd in 800 ml Mesitylen uber 2h zugefropft Nach 
4h und 8h Reaktionszeit wird die gleiche Menge N-Benzylhydroxylamin, Isobutyraldehyd in Mesitylen 
zugetropft. Nach insgesamt 16h Reaktionszeit wird der Ansatz eingeengt, der Ruckstand mit Diethylether 
versetzt und anschlieflend mit 1m KHSOi-Losung gewaschen. Nach Trocknen Ober NasSO* und Einengen 
wurde an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel B). 
25 Ausbeute: 168 g {52,2 % der Theorie) 

Es wurden 4 Diastereomere erhalten: 



Diastereomer 


Ausbeute 


DC,R f (B) 


1 H-NMR 
C-4-NH 


a) IS 3S 4S 


11 g 


0,42 


6,37 


b) IR 3R 4S 


10 g 


0,29 


6,57 


c) IR 3S 4S 


69 g 


0,25 


6 ,41 


d) IS 3R 4S 


34 g 


0,18 


6,63 



Die in Tabelle I aufgefuhrten Beispiele wurden in Analogie zur Vorschrift des Beispiels VII hergestellt: 

40 



45 



50 



55 
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Tabelle I 



R 1 



Boc-NH''^ 



0 N-CH 2 -C 6 H 5 

Bsp,-Nr, R 1 R 2 FAB-MS 

M+HC%3 



75 

VIII -CH 2 -CH(CH 3 ) 2 -CH(CH 3 ) 2 391 (55) Isomer B 



20 

IX ~ CH 2~ C 6 H 11 ~ CH 3 403 (51) 



25 



Beispiel X 

30 

(2R, 4S, 5S)-2-Aminch-5-(tertbutoxycarbonylamino^ 



35 



Boc-Nj 

40 




18,1 g (45 mmoi) der Verbindung aus Beispiel IX (Diastereomer C) werden in 300 ml Methanol gelost 
45 Nach Zugabe von 14,2 9 (225 mmol) Ammoniumformiat wird intensiv mit IM 2 gespult und 3,6 g 
Palladium/Kohie (10%) zugegeben. Unter RuckfluB wird 3 h geruhrt Nach Abkuhlen wird der Katalysator 
abflltriert, die Losung eingeengt, in Essigsaureethy tester gelost und zweimal mit gesattigter Bicarbonatlo- 
sung gewaschen. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert, eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet 
so Ausbeute: 1 1 ,36 g (80,3% der Theorie) 
R ( = 0,27 (I) 

Die in Tabelle II aufgefuhrten Verbindungen wurden in Analogie zur Vorschrift des Beispiels X 
hergestellt. 

55 



91 
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Tabelle II 



R 1 
I 

Bo c -NH^ s ^^v v ^NH 2 
10 OH CH(CH 3 ) 2 



Bsp.-Nr. R 1 FAB-MS 

M+H L%1 



15 



20 



25 



35 



40 



XI -CH 2 -CH(CH 3 > 2 303 ( 95) 



XII ~ CH 2~ C 6 H 11 343 (100) 



Bejspjej XIII 

30 (2R, 4S, 5S)-2-(Valerylamino)-5-(tert-butoxycarbonylamino^ 



Boc-n: 




OH CH 3 



6,6 g (21 mmol) der Verbindung aus Beispiel X werden in 500 ml Methylenchlorid gelost Unter 

FeuchtigkeitsausschluB (CaCb-Rohr) wird eine Losung von Pentansaureanhydrid [bereitet aus 2,16 g (21 
45 mmol) Pentansaure und 2,16 g (10,5 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid in 50 ml Methylenchlorid, Filtration] in 

Methylenchlorid bei Raumtemperatur zugegeben. Nach 3 h wird eingeengt, in Essigsaureethylester aufge- 

nommen, mit gesattigter Bicarbonatiosung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Rltration 

und Einengen wird im Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 8,0 g (95,2% der Theorie) 
so R, = 0,74 (G) 

FAB-MS: m/z = 421 (12%, M + Na) 

Die in Tabelle II! aufgefuhrten Verbindungen wurden in Analogie zur Vorschrift des Beispiels XIII 

hergestellt. 



55 
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Tabelle ITT 



Bo 



10 



OH CH(CH 3 ) 2 



75 



Bsp. -Nr. 



FAB-MS 
M+H [%] 



XIV 



•CH 2 -CH(CH 3 ) 2 387 (100) 



20 



XV 



" CH 2~ C 6 H 11 



327 (3, M+H-Boc) 



25 

Beispiel XVI 

30 (2R, 4S. 5S)-2-(Valerylamino)-5-[Na-(tert.butoxycarbonyl)-N 1 r -(tertbutoxycarbonyl r L-histidylamino>6<:ycloh 
exyl-4-hydroxyhexan 




7.57 g (19 mmol) der Verbindung aus Beispiel XIII werden in 70 ml 4 n Salzsaure/Dioxan 30 min unter 
Feuchtigkeitsausschlufi gerilhrt Die Losung wird eingeengt, mit Diethylether versetzt und zur Trockne 
eingedampft. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 5.54 g (16.5 mmol) des entsprechenden Hydrochlo- 
nds. 4.46 g (33 mmol) HOBT und 5.86 g (16.5 mmol) Boc-His(Boc)OH in 500 ml Methvlenchlorid gelost 
Nach Kuhlen auf 0 C wird mit N-Methylmorpholin auf pH 8.5 eingestellt und 3.57 g (17.3 mmol) 
D.cyclohexy!carbodiimid zugegeben. Nach 16 h bei 20* C wird der Harnstoff abfiltriert. die Losung 
eingeengt. in Essigsaureethylester aufgenommen und mit gesattigter Bicarbonatlosung gewaschen. Nach 
Trocknen uber Natriumsulfat wird eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. 
Ausbeute: 8,33 g (79,5% der Theorie) 
R f = 0,61 (G) 

FAB-MS: m/z = 636 (79%, M + H) 

Die in Tabelle IV aufgefiihrten Beispiele wurden in Analogie zur Vorschrift des Beispiels XVI hergestellt. 
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Tabelle IV 



Boc-His (Boc ) -NH-J^s^-s^H-t 



70 



OH CH(CH 3 ) 2 



Bsp, -Nr. 



75 



FAB -MS 
M+H [%] 



20 



XVII -CH 2 -CH(CH 3 ) 2 



624 (16) 



25 



XVIII -CHg-CgHjj 670 (44, M+Li ) 



30 



Beispiel XIX 

SJf' 5S) " 2 ~ (Vale ^ lamino ^ 5 ~ [Na ^ tertb ^^ 



40 



Boc-Cpg-NH 




45 



OH CH, 



so 



55 



5,6 g (24,4 mmol) BocCpgOH werden in 50 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran gelost. Nach Zugabe von 
2,7 ml (24,4 mmol) N-Methylmorpholin wird bei -20 'C 3,2 ml (24,4 mmol) Chlorameisensaureisobutylester 
zugetropft und 15 min. bei -20 C geriihrt. Zu dieser Losung werden 5.45 g (16,3 mmol) der deblockierten 
Verbmdung aus Beispiel XIII und 1,8 ml (16.3 mmol) der N-Methylmorpholin in 50 ml 
Tetrahydrofuran/Wasser 1 :1 zugetropft und innerhalb von 30 min auf 

20*C erwarmt. Nach weiteren 30 min wird die Reaktionsldsung eingeengt. in 1 I Diethylether gegeben und 
auf 0 C gekuhlt Nach 16 h werden 4.6 g (54.0%) Kristalle abgesaugt. Die Mutterlauge wird mit gesattigter 
Bicarbonatlosung gewaschen, die Etherphase uber Natriumsulfat getrocknet. eingeengt und im Hochvakuum 
getrocknet. Es werden 6 g gelbes 6l erhalten. das an Kieselgel chromatographiert (E) wird 
Ausbeute: 3.31 g (38,8% der Theorie) 
R, = 0,79 (G) 
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FAB-MS: m/z = 524 (38%, M + H) 

Herstellungsbeispiele 

5 Beispiel 1 

(2R, 4S t 5S)-2-(Valerylamino)-5-[Na-(2-S-te^ 
4-hydroxyhexan 



10 



15 




OH CH 3 



20 

1,145 g (1,8 mmol) der Verbindung aus Beispiel XVI werden in 11 ml 4n Salzsaure/Dioxan 30 min 
gerOhrt. Die Ldsung wird eingeengt, mit Diethylether versetzt und zur Trockene eingedampft. Nach 
Trocknen im Hochvakuum werden 875,5 mg (1,8 mmol) des entstandenen Dihydrochlorids in 50 ml 
Methylenchlorid gelost und auf G°C gekuhlt Nach Zugabe von 509,4 mg (1,8 mmol) der 0- 

. 25 tertButylsulfonyl-a -benzylpropionsaure wird mit Triethylamin auf pH 8 eingestellt und mit 875,2 mg (1,98 
mmol) BOP versetzt. Nach 16 h Reaktion bei Raumtemperatur wird eingeengt, in Essigsaureethylester 
aufgenommen und 3 mal mit gesattigter Bicarbonatlosung gewaschen. Es werden 494,8 mg (39,2% der 
Theorie) erhalten, die an Kieselgel chromatographiert werden (G). 
R, = 0,24 (G) 

30 FAB-MS: m/z = 702 (100%, M + H) 

Beispiel 2 

(2R, 4S, 5S)-2-(VaIerylamino)-5-{Nc*-[4-(moipholinoc^ -6- 
35 cyclohexyl-4-hydroxyhexan 



40 




OH CH 



45 



1,044 g (3,75 mmol) Morpholinocarbonylphenylalanin werden in 50 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran 

gelost. Nach Zugabe von 0,4 ml (3,75 mmol) N-Methylmorpholin wird bei -20 °C 0,48 ml (3,75 mmol) 
50 Chlorameisensaureisobutylester zugetropft und 15 min bei -20° C geruhrt In dieser Losung wird 1,17 g (2,5 

mmol) der deblockierten Verbindung aus Beispiel XIX in 50 ml Tetrahydrofuran/Wasser 1:1 [mit N- 

Methylmorpholin auf pH 8 eingestellt] getropfl und wahrend 16 h auf 20 °C erwarmt. Die Aufarbeitung 

erfolgt wie in Beispiel XIX beschrieben. 

Kristalle: 944,5 mg (55,5% der Theorie) 
55 Ol 800 mg: nach Saulenchromatographie 108,2 mg (6,4% der Theorie) 

Gesamtausbeute: 1 ,053 g (64,9% der Theorie) 

R f = 0,62 (G) 

FAB-MS: m/z = 624 (100% M + H) 



OS 
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Die in Tabelle 1 aufgefOhrten Beispiele wurden in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 1 hergestellt 
Tabelle 1 

Bsp«-Nr« Forme 1 




NMR: X Sununenf ormel : C 4 «H 6 qN 6 0 ( 

FAB-MS : 733 (100X, M*H); R f = 0,41 (I) 
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Fortsetzung Tabelle 1 



Bsp.-Nr . 



Forme 1 



w 



IS 



+C-CH 
II 




if 

0 — NH^Vv^N^N-C^N-C- 



OJz) 

H I H 



H || 

OH CH(CH 3 ) 2 0 



-CH. 




20 



NMR: X Summenf ormel : CAaii 7 4H 7 0r 

FAB-MS: 842 (61X, M+H); R f : 0,22 (6) 



25 



30 



OCH 




H || J 

N-C'^N-C-CHo 
- - H || 2 

OH CH(CH 3 ) 2 0 




35 



NMR: X Summenf ormel : C 44 H fe3 N 7 0 fe 

FAB -MS : 786 (53X, M+H); R f : 0,38 (G) 



40 



45 



— f— S-CH 

Ml 




O r ^CH(CH 3 ) 2 



OH CH(CH 3 ) 2 0 



NMR: X 

FAB-MS : 878 (100% M*H>; E f ; 0,37 (I) isomer (a) 



Summenf ormel : C 47 H 71 N 7 0 7 S 



50 



55 



01 
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Fortsetzuno Tabelle 1 



Bep»-Nr • 



Forme 1 



0 

-H 



-CH 




O ( XCH(CH 3 ) 2 



V^v^N-C^^-C-CH 2 — ( S 

= W . h II 2 Vp=/ 

OH CH(CH 3 ) 2 0 



NMR: X Sununenf ormel : C 47 H 71 N 7 0 7 S 

FAB -MS ; 878 (50%, M*H); R f : 0,37 (I) j s * 0 „ e r ( b ) 




0 >^CH(CH 3 ) 2 

h H r 32 



NMR: X Sununenf ormel : C 45 H fe7 N 7 0 7 S 

FAB-MS: 850 (100XM+H); R f : 0,42 (I) 



N-C-CH^-CH-CO- 

'II 2 I 
O CH 2 





NMR: X Summon f ormel s C 42 h ao n a q a 

FAB-MS: 745 (61%, M+H); R f « 0,32 (I) 



oo 
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Fortsetzung Tnbelle 1 



Bsp # -Nr« Forme 1 




0 OH CH 3 



NMRi X Summenf ormel : C 37 H 59 N 5 0 6 S 

FAB -MS : 702 (100X M+H); P f : 0,24 (G) 




NMR: X Summenf ormel : C37H 59 N 5 0£S 

FAB-MS: 702 (31%* M+K) ; R f : 0,38 (G) 



Die in Tabelle 2 aufgefuhrten Verbindungen wurden in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 2 
hergestellt: 



oo 
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Tabelle 2 



Bsp.-Nr. 



Forme 1 



13 



0,-CH 




O OH CH(CH 3 ) 2 



NMR: x Summenf ormel : C* n H*-N,0*S 

FAB-MS : 718 (90XM+H); 40"67 w 3 u 6 a 



14 



0 2 -CH 2 - 




0 OH CH(CH 3 ) 2 



NMR: X 

FAB-MS: 718 (100% M+H) ; 



Summenf ormel: C 40 H 67 N 3 O 6 S 



15 



j-S0 2 -CH 2 ^Ci 



*^CO — NH-^-NH^^^XxNH-c 
O OH CH, 



NMR: X 

FAB-MS: 690 (75X M4H); R f * 0,33 (M) 



Summenf orme 1 : C 38 H 63 N 3 O fe S 



on 
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Fortsetzuno Tabelle 2 



Bep.-Nr, 



Forme 1 



0 OH CH 3 

S?? : J^ Summenf ormel : C 39 H A ,N,0«; 

FAB-MS t 654 (1QQX M+H) ; R f = 0,60 (6) 39 63 3 5 




,11 

I II || 

0 0 OH CH 3 

iS?'*w5 Summenf ormel: C-,oH A ,N~0 c S 

FAB -MS: 690 (100% M+H) ; R f = 0.42 (M) 63 3 6 



18 



<H 5 C 2 0) 2 - 




NMR: X 

FAB-MS: 705 (100 X) 



OH CH, 



Sununenf ormel: C 38 H A4 N 3 0 A P 
«/ * 0,58 (G) 
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Fortsetzuncr Tabelle 2 



Bsp, -Nr. 



Forme 1 



19 

AcO— ( )— OAc S 
>— < || 
OAc NH C- 



NMR; X 

FAB-MS: 966 (10 %, M+Li ) 




OH CHr 



Summenf ormel ; C^H^NcO* oS 
H f - 0,69 (G) 8 73 5 13 



20 



OAc 

AcO— ^ OAc 

OAc NH CO NB 



NMR; X 

FAB-MS: 950 (40 Y. , M+Li ) 




21 



O NH 




OH CH<: 



R f = 0,64 (G) 46 73 5 14 



Ac0_ \— - o | 

AcO— < V- NH C-NH^CO NH'^CO NH^N^^^h-C 

OAc OAc "^H Th 3 



* Summenf ormel : C 4 oHy-N^O, ~S 

FAB -MS I 966 (100 %, M*Li ) R f = 0,44 (G) 3 5 13 



EP 0 441 192 A2 



Fortsetzuncr Tabelle 2 



Bsp, -Nr. 



Forme 1 



22 




HO OH 
NMR: X 

FAB-MS: 798 (M+Li ) 



OH CH 3 

Summenf ormel : C 40 H 65 N 5 0 9 S 
R f = 0,53 (G) 



23 



OAc 

AcO-/ ) — NH C-M 

W ii 

OAc OAc O 



NMR: X 

FAB-MS: 986 (18 X, M+H) 




OH CH 3 

Summenf ormel : C S0 H 7 .N Ci 0 i a 
R f = 0,45 (G) 




OH CH, 



NMR: X 

FAB-MS : 746 (100 X, M+Li) 



Summenf ormel : C 40 H 61 N 5 O fi 
R f = 0,40 (G) 



•31 
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Fortsetzuncr Tabelle 2 



5 Bsp*-Nr 4 



Forme 1 



70 



25 

HC >-o 

HO— ( ) — OH S 

HO NH C-NH'^CO NH^CO NH'^ v ^* s v v ^ N h-( 



jO 



75 



OH CH, 



l?^ 1 X Summenf ormel ; C. n H, oN c 0 o S 

FAB-MS : 780 (100 % t M+Li ) HPLC 40 63 5 8 



20 



26 



25 



N-CO-NH^vco NH>-^co NH''*V v ^n^NH- 



30 



NMR: X 

FAB-MS : 714 (75 X M+H) 



OH CH 3 

Summenf ormel : C-jqH,- -.NcrO, 
R f = 0,39 (0) 39 63 5 7 



35 



27 



40 



(CH 3 ) 3 00-CO- 





y —QAc 

O NH^CO NH^y^Ny^NH-C-NH-/ V-QAc 

*0H CH 3 S OAc OAc 



45 



NMR: X 

FAB-MS: 950 (10 X, M+H) 



Summenf ormel : C^Hy.NcO, 
R f = 0,43 (G ) ' ** 



50 



55 
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Fortsetzuno Tabelle 2 
Bsp. -Nr» 



Forme 1 



28 



10 



<CH 3 ) 3 C-0~CO-! 




:0 — NH^-CO NPi ^s^^y^ WH- C *NH""( V-OH 

OH CH 3 S HO OH 



75 



20 



NMRi X Summenf ormel : C 38 H 63 N 5 0 1D S 

FAB -MS : 782 (87 X, M+H) ) R f ; 0,19 (G) 

— — 



HO 0 

HO— ^ >- NH C-NH 

OH OH 




OH CH, 



25 



NMR; X 

FAB-MS : 784 (95 X, M+H) 



Summenf ormel : C 41 H 61 N 5 O 10 
R f = 0,12 (G) 



30 



30 



35 



H 



NMR: X 

FAB-MS : 573 (23 X, M+Li ) 



OH CH 3 

Summenf ormel : C 23 H 50 N 4°4 
R f = 0,35 (I) 



40 



31 



45 



50 



(CH 3 ) 3 C-0-CO-N 



NMR; X 

FAB -MS : 566 (100 X, M+Li) 




DH ch 3 

Summenf ormel : C 32 H 53 N 3°5 
R f = 0,51 (G) 



55 



Patentansprtiche 

1. Retroisostere acylierte Dipeptide der allgemeinen Formel (I) 



EP 0 441 192 A2 



R 

"A — B — D — hH^V^V^kh— L M Y ( j ) 
OH R 2 



in welcher 

X - fur Indolyl, tert.-Butoxy, Morpholino oder fur eine Gruppe der Formel 



R3 



I 

W-<CH 2 ) n -CH- , 



R*-NH- , 



R 5 R 6 N-CH-CHo- 



oder fur T steht, 
worin 

R 3 una R 3 ' gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist. 

n - eine Zahl 1 , 2, 3 oder 4 bedeutet, 
W - eine Gruppe der Formel 
R 7 -CO-, R 3 -S0 2 - oder 



0 

R 9 -P- 
R 9 

bedeutet, 
worin 

R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alky! mit bis zu ft 
Kohlenstoffatomen oder einen 6-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel bedeuten, 

R 9 und R 9 gleich oder verschieden sind und Hydroxy oder Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffato- 
men bedeuten, 

R* - einen Kohlenhydratrest mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei die OH-Funktionen 
des Zuckers gegebenenfalls geschutzt sind, 
Q - Sauerstoff oder Schwefel bedeutet, 

R 5 und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl 
m.t bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder eine Aminoschutzgruppe bedeuten 
T - geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet. das 
gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch 
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Halogen, Hydroxy oder Alkoxy mrt bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann. 
A, B und D gleich oder verschieden sind und 

- fur eine direkte Bindung oder 

- fOr einen Rest der Forme! 




0- 



stehen 
worin 

m - die Zahl 1 oder 2 bedeutet, 



Oder 

- fOr eine Gruppe der Formel 



R 11 



. F» 2 

(CH 2 ) p -CO- 



stehen 
worin 

p - die Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 10 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder 

eine Aminoschutzgruppe bedeutet, 

R 11 und R 12 gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 

- einen 3- bis 8-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 4 Heteroatomen aus der Reihe Stickstoff, 
Sauerstoff oder Schwefel bedeuten, 

- geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebe- 
nenfalls durch Alkylthio mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Mercapto, Guanidyl oder 
durch eine Gruppe der Formel -NR 5 R 6 oder 

R 13 -OC- substituiert ist, 



R 5 und R G die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

R 13 Hydroxy, Benzyloxy, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder die oben aufgefuhrte 
Gruppe -NR 5 R G bedeutet, 

oder das gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist das 
seinerseits durch Hydroxy, Halogen, Nitro, Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder 
durch die Gruppe -NR 5 R 6 substituiert sein kann, 

worin 

R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben 

oder das gegebenenfalls durch einen 5-oder 6-gliedrigen stickstoffhaltigen Heterocyclus 
oder Indolyl substituiert ist, worin die entsprechenden -NH-Funktionen gegebenenfalls durch 
Alkyl mrt bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine Aminoschutzgruppe geschutzt sind, 

L und M gleich oder verschieden sind und 

- fur eine direkte Bindung oder 



worin 
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fur eine Gruppe der Formel 



R 11 



-CO-(CH 2 ) p 



I R 12 ' 
.^NR^ 



stehen 
worin 

p 1 , R 10 ', R 1V und R 12 ' die oben angegebene Bedeutung von p, R 10 , R 11 und R 12 haben, 
in ihrer D- oder L-Form Oder als D,L-lsomerengemisch, 
R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebe- 
nenfalls durch Cycloalky! mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Aryi mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, 

Y - fOr eine Gruppe der Formel 



Q 

ii 

-C-NH-R 4 



oder 

-CO-R 1 * steht, 
worin 

Q und R* die oben angegebene Bedeutung haben, 

R u geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
gegebenenfalls durch Pyridyl, Phenyl oder die Gruppe -NR 15 R 16 substituiert ist, 

worin 

R 15 und R 16 entweder die oben angegebene Bedeutung von R 5 und R 6 haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind oder R 15 Wasserstoff bedeutet und 
R 16 die Gruppe der Formel 



-CO- 



CH^(CH 2 ) n «W 



oder 



Q 
it 

« 

-C-N-R 4 
H 



bedeutet worin 

W, Q, n, R 3 und R* die oben angegebene Bedeutung haben 
und deren physiologisch unbedenklichen Salze, mit der Maflgabe, da/S X nur dann tert-Butoxy 
bedeuten dart, wenn Y fur die Gruppe Q 



EP0 441 192 A2 
-C-NH-R 4 



Oder 



steht 

Verbindungen der allgemeinen Forme! (I) gemaB Anspruch 1, in welcher 
X - fur Indolyl, tert-Butoxy, Morpholino Oder fur eine Gruppe der Formel 

W-(CH 2 ) n -CH- , R«-N- f R 5 R 6 N . CH _ CH 

H 2 

Oder fur T steht, 
worin 

R 3 und R 3 ' gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatornen bedeuten, das gegebenenfalls durch Phenyl oder Naphthyl substituiert ist, 
n - eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet, 
W - eine Gruppe der Formel 
R 7 -CO-, R B -S02- Oder 



O 

R 9 -P- 
R 

bedeutet 
worin 

R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatornen oder Morpholino bedeuten, 

R 9 und R 9 gleich oder verschieden sind und Hydroxy oder Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 
rnen bedeuten, 

R* einen Pyranosylrest bedeutet, wobei die OH-Funktionen des Zuckers gegebenenfalls ge- 
schutztwird, 

Q - Sauerstoff oder Schwefel bedeutet, 

R 5 und R e gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatornen oder eine Aminoschutzgruppe bedeuten, 

T - geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatornen bedeutet, 
das gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Fluor, Chlor, Hydroxy oder 
Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatornen substituiert ist, 
A, B und D gleich oder verschieden sind und 

- fOr eine direkte Bindung oder 

- fur Prolin stehen, oder 

- fur eine Gruppe der Formel 
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loJc Rl2 



stehen 
worin 



R'» Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

R» und gleich oder verschieden sind und Cyclopentyl, Cyclohexyl, Wasserstoff oder 
geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenen- 
falls durch Naphthyl oder Phenyl substituiert ist, die ihrerseits durch Ruor, Chlor, Nitro oder 
Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen, 

oder durch Indolyl, Imidazolyl, Pyridyl. Triazolyl oder Pyrazolyl substituiert ist, wobei die entspre- 
chenden -NH-Funktionen gegebenenfalls durch Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch 
eine Aminoschutzgruppe substituiert sind, 
L und M gleich oder verschieden sind und 

- fur eine direkte Bindung oder 

- fur eine Gruppe der Formel 



R 11 



Lr 12 ' 



stehen 



worin 

T'u^ U " d die ° ben an 9 e 9 ebene Bedeutung von R». r« und haben und mit dieser 
gleich oder verschieden sind, 

in ihrer D- oder L-Form, oder als D.L-lsomerengemisch, 

?'„| nd fj! e,Ch ° der verscnieden sind und fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch Cyclopropyl. Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 
Phenyl substituiert ist, 
Y - fur eine Gruppe der Formel 

Q 

-C-NH-R 4 



oder 

-CO-R u steht, 



worin 

Q und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben, 

R" geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- 
nenfalls durch Pyridyl, Phenyl oder durch die Gruppe -NR 1 ^ substituiert ist 



worin 



os S Un ?£'l t ntWeder 9 ' eich verschieden «*>d und die oben angegebene Bedeutung von 

und R haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, oder 
R 1S Wasserstoff bedeutet und 
R 16 fiir eine Gruppe der Formel 
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R3 
I 

-CO-CH-(CH 2 ) n -W 

oder 

Q 

-C-NHR 4 



steht, 

W, Q, n, R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben 
und deren physiologisch unbedenklichen Salze, mit der Maflgabe, daB X nur dann tert-Butoxy 
bedeuten darf , wenn Y fur die Gruppe Q 

-C-NH-R 4 



oder steht. 



Verbindungen der allgemeinen Forme! (I) gemaB Anspruch 1 , in welcher 
X - fur Indolyl, tert-Butoxy, Morpholino oder fur eine Gruppe der Forme! 



I 

W-(CH 2 ) n -CH- , 



R 4 -NH- 



,3' 



R 5 R 6 -N-CH-CH 2 - 



oder fur T steht, 
worin 

R 3 und R 3 ' gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alky! mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfaHs durch Phenyl oder Naphthyl substituiert ist, 
n - eine Zahl 1 oder. 2 bedeutet, 
W - eine Gruppe der Formel 
R 7 -CO- , R 8 -S0 2 - oder 

At 
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O 

9 " 
R 9 -P- 

R 9 



bedeutet, 
worin 

R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder Morpholino bedeuten, 

R 9 und R 9 ' gleich oder verschieden sind und Hydroxy oder Aikoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
f5 bedeuten, 

R 4 - einen Rest der Formel 



70 



20 HQ ~\ HO ~\ OH HO 



25 



30 



HO HO OH HO OH OH 



bedeutet 

worin die OH-Funktionen gegebenentalls durch Acetyl geschOtzt sind 
Q - Sauerstoff oder Schwefel bedeutet, 

R 5 und * gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder eine Aminoschutzgruppe bedeuten, 
T - den Rest der Formel 



35 




bedeutet, 

A, B und D gleich oder verschieden sind und 

- fOr eine direkte Bindung oder 

- fur Prolin stehen, oder 

45 - fur eine Gruppe der Formel 



50 



>11 



-NR 



stehen, 
worin 

R 10 Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 

R» und R« gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Cyclopentyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten. das gegebenenfalls durch Naphthyl 
oder Phenyl substituiert ist. die ihrerseits durch Fluor. Chlor oder Aikoxy mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
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atomen substituiert sein konnen, oder 

Alkyl durch Imidazolyl, Triazolyl, Pyridyl oder Pyrazolyl substituiert ist, wobei die -NH-Funktionen 

gegebenenfalls durch Methyl, Boc oder BOM geschutzt sind, 
L und M gleich oder verschieden sind und 
- fur eine direkte Bindung oder 
-fur eine Gruppe der Formel 



R 10 ', R 1V und R 12 ' die oben angegebene Bedeutung von R 10 , R 11 und R 12 haben und mit dieser 

gleich oder verschieden sind, 
in ihrer D- oder L-Form, oder als D,L-lsomerengemisch, 
R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenen- 
falls durch Cyclohexyl oder Phenyl substituiert ist, 
Y - fur eine Gruppe der Formel 



oder 

-CO-R 14 steht, 
worin 

Q und R* die oben angegebene Bedeutung haben, 

R u geradkettiges oder verzweigtes Alky! mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- 
nenfalls durch Pyridyl, Phenyl oder durch die Gruppe -NR 15 R 16 substituiert ist. 
worin 

R 15 Wasserstoff bedeutet und 
R 16 eine Gruppe der Formel 




stehen, 



worin 



Q 

-C-NH-R 4 



-CO-CH(CH 2 ) n -W 



oder 



Q 
II 



bedeutet, 
worin 



W, Q, n, R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben 
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und deren physiologist* unbedenklichen Salze, mit der Ma/Jgabe, dafl X nur dann tert-Butoxv 
bedeufen darf, wenn Y fQr die Gruppe Q 



-C-NH-R 4 



10 



w steht 



4. Verbindungen der allgemeinen Forme! (I) gemafl Anspruch 1 , zur Verwendung bei der Bekampfunq 
Krankheiten. a 



von 



20 5. Verfahren zur Herstellung von retroisosteren Dipeptiden der allgemeinen Forme! (I) 



25 




l — m -y ( i ) 



OH R 2 



30 in welcher 

X - fur Indolyl, tert-Butoxy, Morpholino oder fur eine Gruppe der Formel 



35 



I 

W-(CH 2 ) n -CH- 



40 



R 4 -NH- , 



45 



>3' 



Oder fur T steht, 
worin 

so R3 und R 3 ' gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 

Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, 

n - eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 
W - eine Gruppe der Formel 
55 R 7 -C0-, R 8 -S0 2 - oder 



A A 
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O 

9 ■ 
F 9 -P- 



I 



9* 



bedeutet, 
worin 

R 7 und R 9 gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen oder einen 6-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel bedeuten, 

R 9 und R 9 ' gleich oder verschieden sind und Hydroxy oder Aikoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffato- 
men bedeuten, 

R 4 - einen Kohlenhydratrest mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei die OH-Funktionen 
des Zuckers gegebenenfalls geschutzt sind, 
Q - Sauerstoff oder Schwefel bedeutet, 

R 5 und R G gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder eine Aminoschutzgruppe bedeuten, 
T - geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch 
Halogen, Hydroxy oder Aikoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann,m 
A, B und D gleich oder verschieden sind und 

- fur eine direkte Bindung oder 

- fur einen Rest der Formel 



I 



stehen 
worin 

m - die Zahl 1 oder 2 bedeutet, 
oder 

- fur eine Gruppe der Formel 




-NR 10 ^(CH 2 ) p -CO- 



stehen 
worin 

p - die Zahl 0 Oder 1 bedeutet, 

R 10 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder eine 

Aminoschutzgruppe bedeutet, 

R 11 und R 12 gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 

- einen 3- bis 8-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 4 Heteroatomen aus der Reihe Stickstoff, 
Sauerstoff oder Schwefel bedeuten, 
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- geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenen- 
falls durch Alkylthio mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Mercapto, Guanidyl oder durch 
eine Gruppe der Formel -NR 5 R G oder 
R 13 -OC- substituiert ist, 

worin 

R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

R 13 Hydroxy, Benzyloxy, Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder die oben aufgefuhrte 
Gruppe -NR 5 R 6 bedeutet, 

oder das gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das 
seinerseits durch Hydroxy. Halogen, Nitro, Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder durch 
die Gruppe -NR 5 R 6 substituiert sein kann, 

worin 

R 5 und R e die oben angegebene Bedeutung haben 

oder das gegebenenfalls durch einen 5- oder 6-gIiedrigen stickstoffhaltigen Heterocyclus oder 
Indolyl substituiert ist, worin die entsprechenden -NH-Funktionen gegebenenfalls durch Alkyl 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine Aminoschutzgruppe geschutzt sind, 
L und M gleich oder verschieden sind und 

- fur eine direkte Bindung oder 

- fur eine Gruppe der Formel 



R* * ' 

-C0-(CH 2 ) p >^<NR 10 ' 

stehen 
worin 

p , R 10 , R 11 und R 12 die oben angegebene Bedeutung von p, R 10 , R 11 und R 12 haben, 
in ihrer D- oder L-Form oder als D.L-isomerengemisch, 
R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und 

- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenen- 
falls durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, 

Y - fOr eine Gruppe der Formel 

Q 

-C-NH-R 4 



oder 

-CO-R 14 steht, 
worin 

Q und R* die oben angegebene Bedeutung haben, 

R u geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- 
nenfalls durch Pyridy!, Phenyl oder die Gruppe -NR 15 R 16 substituiert ist, 

worin 

R 15 und R 16 entweder die oben angegebene Bedeutung von R 5 und R 6 haben und mit dieser 
gleich oder verschieden sind oder R 15 Wasserstoff bedeutet und 



AO 
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R 16 die Gruppe der Formel 

>3 



oder 



R* 
I 

-C0-CH-(CH 2 ) n -W 



Q 

-C-N-R 4 
H 



bedeutet 
worin 

W, Q, n, R 3 und R* die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit der MaBgabe, daB X nur dann tert-Butoxy bedeuten darf, wenn Y fur die Gruppe 

Q 

-C-NH-R 4 

oder 



steht, 

dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



R 1 



(II) 
O N-V 

in welcher 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

G - fur eine der oben aufgefuhrten Aminoschutzgruppen steht, 

und 

V - fur einen hydrogenolytisch abspaltbaren Rest, wie beispielsweise Ben2yl steht, 

zunachst durch Hydrogenolyse unter Offnung des Isoxazolidinrings zu den Aminoalkoholen der 
allgemeinen Formel (III) 



Ay 
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(III) 



worin 

G, Z, R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

reduziert, gegebenenfalls anschlie/tend mil Verbindungen der aJIgemeinen Formel (IV) oder (IVa) 



HO— L— M— Y (IV) HO-Y (IVa) 

in welcher 

Y die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

L und M' die oben angegebene Bedeutung von L und M haben, aber nicht gleichzeitig fur eine 
direkte Bindung stehen, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit eines wasserentziehenden Hilfsstoffes 

und/oder einer Base kondensiert, 

anschlie/tend nach Abspaltung der Schutzgruppe G 

nach bekannter Methode mit Verbindungen der ailgemeinen Formel (V) 

G' B • — D* OH (V) 

in welcher 

B' und D' die oben angegebene Bedeutung von B und D haben, aber nicht gleichzeitig fur eine 
direkte Bindung stehen 

und 

G die oben angegebene Bedeutung von G hat und mit 
dieser gleich oder verschieden ist, 

umsetzt und in einem letzten Schritt nach Abspaltung der Schutzgruppe G* mit Verbindunqen der 
Formel (VI) 



Q 
II 

X-C-A'-OH (VI) 



in welcher 

X und Q die oben angegebene Bedeutung haben 



AQ 
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und 



A" die oben angegebene Bedeutung von A hat, aber nicht fur eine direkte Bindung steht 



gegebenenfalls in Anwesenhert einer Base umsetzt 



Verbindungen der allgemeinen Forme! (if) 



0 N-V 




(II) 



in welcher 

R 1 und R 2 gieich Oder verschieden sind und fur geradkettiges Oder verzweigtes Aikyi mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen Oder 
durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
G fur eine Aminoschutzgruppe steht und 

V fur einen hydrogenoiytisch abspattbaren Rest wie z.B. Benzyl steht. 
Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



in welcher 

R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

G - fur eine der oben aufgefuhrten Aminoschutzgruppen steht, 

und 

V - fur einen hydrogenoiytisch abspaltbaren Rest, wie beispielsweise Benzyl steht, 
dadurch gekennzeichnet, daJ3 man Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 




(II) 



O N-V 




(VXD 



in welcher 



G die oben angegebene Bedeutung hat, 



in einer Cycloaddrtionsreaktion mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 



AQ 
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V 

e 0 N— / (VIII) 
e 

in welcher 

V und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

gegebenenfalls in Gegenwart von inerten organischeri Losungsmitteln umsetzt. 

8. Arzneimitte!, enthaftend mindestens eirie Verbindung der allgemeinen Formel (I) gemafi Anspruch 1. 

9. Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln, dadurch gekennzeichnet, datf man mindestens eine 
Verbindung der allgemeinen Formel (I) gemafl Anspruch 1 gegebenenfalls unter Verwendung ublicher 
Hilfs- und Tragerstoffe in eine geeignete Applikationsform Oberfuhrt. 

10. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gema/3 Anspruch 1 bei der Herstellung von 
Arzneimitteln mit renininhibitorischer Wirkung. 



> 



